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血液型物質 と関連 し ， 末端 に シ ァ ル 酸 を有す る糖鎖抗原に は膵癌の腫瘍 マ ー カ ー と して期待さ れ
る もの が 多数開発 さ れ て い るが ， それ らの 腫瘍 マ ー カ ー と して の 有用 性 に つ い て は議論の多い と こ ろで
ある ． 本研 究で は 代表的な I型糖鎖であ る c a rbohydr ate a ntige nくC Aン19．9 と C A－50， II 型糖鎖で あ
る Sialyl Le wis
X
－haptenくSL E Xl と sialyl stage spe cific e mbryo nic antige n－1くS L Xいこつ い て膵 癌
42例お よ び 非癌膵組織く正常膵13例 ， 慢性膵炎25例いこお ける 各々 の 発現 を免疫組織学的に 検索 し， 血液
型物質と は無関係 な シ ァ ル 化糖鎖抗原である D U－P A N－2 と ST－439， さ ら に ル イ ス 抗 原の 発現と も比 較
し， こ れ らの 抗原の腫瘍 マ ー カ ー と し ての 特徴と そ の 臨床病理学的背景 を明 らか に しよ う と した ． 膵癌
にお け る各 シ ァ ル 化糖鎖抗原の発現 は S L Xく52．4％I 以外は80％以上 と高率で あっ た ． 一 方 ， 非癌膵組
織で は ， I 塾糖鎖群は高率 に 発現 して い るが ， SL Xは 染色 され ず ， S L E Xも ー 部 に 弱く染色され る に す
ぎな か っ た こ と より ， H型糖鎖抗原 の癌特異性 は非常に 高 い と 考 え られ た ． また
，
S T．439 も わずか に 染
色され る程度で ， 同様に 癌特異性 に 優れ て い た ． 膵癌に お け る細胞内局在様式の検討で は ， 工型 糖鎖抗
原群と D U－P A N－2 お よ び S T．439 は腫瘍細胞の細胞質 を中心 に ， II型糖鎖抗原群 は腫 瘍腺管の管腔側
細胞膜 を中心 に 染色さ れ る も の が 多く み られ た ． 一 方 ， 正 常膵で はい ずれ の シ ァ ル 化糖鎖抗原 も膵管 の
管腔側細胞膜 に 染色が み ら れ た が ， 慢性膵炎 お よ び癌 に 隣接 した 非癌部膵組織 で は 工 塾 糖鎖抗原群 と
D U．P A N－2 は膵管細胞の 細胞質に び ま ん性 に 染 まる も の が30へ 40％に み られ た ． I 型糖鎖 の C A 19－9 と
C A－50， II 型糖鎖 の S L E X と S L Xの 各々 の発現 の 問 に は 密接 な相互関連性が み ら れ たが ． I 型糖 鎖
群 ， II 型糖鎖群 ， D U，P A N．2 お よ び S T－439 の そ れ ぞれの 発現 の 間に は特定 の 関連性 は認 められ なか っ
た ． ま た ， 膵癌の 組織型と各抗原 の発現頻度 や染色 パ タ ー ン に も特定 の関連性は み ら れ なか っ た ． ル イ
ス 抗原と各 l型糖鎖抗原相互 の発現関係か ら み る と ， C ん50 はル イ ス 抗原 の 有無と無関係 に発現 して い




くLeり の 少な く と も 一 方が 陰性 で あ っ た 5例中4例で は C A19．9 は陰性 で ，
他の 一 例 で も そ の 発現 は弱く ， C A 19－9 の発 現は ル イ ス 抗原の有無に 影響 さ れ ると考 えら れ た ． 膵癌 患
者血清中の 糖鎖抗原値 と細胞内局在 パ タ ー ン と の 関連 をみ る と ， 著し く局在極性 が乱 れ問質に 遊離 した
抗原が染色 さ れ た str o m al stain を呈 す る例 で は い ずれ も高 い 血 清糖鎖抗原値が み られ ， こ れが 血 清値
上昇 に か か わ る重要な因子 の 一 つ で ある と 推察さ れ た ．
Eey w o rds 膵癌 ， 血液型関連抗原 ， シ ァ ル化糖鎖抗原 ， モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 ，
免疫組織化学
Abbre viatio n s こA B C， a Vidin－biotin－pe r O Xida se com ple xニ Ab， a ntibody 三C A， C a rbohydr ate
antige ni D A B， 3，3
，
－dia minobe n zidin e tetr ahydro chr oride三 Fu c， fu c os eニ Gal， gala ctos ei












ニ Ne uAc， n e u r a minic acid三 S L E X， Sialyl Le wis
X
．hapteni S LX，
Sialylstage spe cific e mbryo nic a ntigen－1
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従来 ， 膵癌 の腰瘍 マ ー カ ー と し て は CE A以外に 有
力な も の は な か っ た と い っ て も過言で なしこ． し か し，
近年， ハ イ ブ リ ド ー マ 技法の確立 に よ り
1，
， 免疫 原性
の 弱 い 糖鎖部分 を認識 で き る力価の高い モ ノ ク ロ
ー ナ
ル 抗体 を得 る こ と が可能 に な っ た ． そ して ， 各種の 腺
癌細胞 を免疫原と して得 られ た モ ノ ク ロ
ー ナル 抗体 に
よ っ て 検出さ れ る血 清腫瘍 マ ー カ ー は ， Carbohydr ate
a ntige nくC Al19．9
21を初め と して 多く の 場合膵癌で最
も高い 陽性率 を示 して い る ． しか も ， エ ピ ト ー プ の 糖
鎖構造 が判明 して い る も の は血液型物質と関連 した構
造 を有 し3，， 末端 に シ ァ ル 酸 を有 す る場合が多 い ■ ま．
た ． 工
1 型糖鎖 に 属す る こ の 種 の 抗原 の 発現 に 関 し て
は ， 正 常 ヒ トの 遺伝形質で あ る ル イ ス 抗原の 有無 との
関連 に お い て も 議論 の 多 い と こ ろ で ある 一 こ の一ような
シ ァ ル 化糖鎖抗原に は ， C A 19－9 の よ う に ， す で に 有
用 性 が高 く評価さ れ ， 臨床 的 に 普及 し て い る も の か
ら ， 臨床的評価 のみ な ら ず臨床病 理学的な背景が十分
に 検討さ れ て い ない も の ま で様 々 な もの が 含 まれ て い
る ． さ ら に ， 膵 癌 の腫瘍 マ ー カ ー と し て 期 待 さ れ る
種 々の 腺癌関連 シ ァ ル 化糖鎖抗原 を い か に 使 い 分 け る
－
か は ， 診断効率の み な らず ， 経済効率の面 か ら も重要
な問題であ る ．
こ の よう な問題の 一 端 を 解明 しよ うと して ， 本研究
で は． 腺痛 を免疫原 と して 得 られ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 に よ り認識 さ れ ， 膵癌の 血清膿瘍 マ ー カ ー と して 有
用 性の 期待さ れ る シ ァ ル 化糖鎖抗原 の う ち ， 代表的 な
I型血液型糖鎖で あ る C A 19－9
2，と C A－504，， 同様 なII
型 糖 鎖 で あ る Sialyl Le wis
X
－hapte nlくS L E X151 と
sialyl stage specific e mbryo nic a ntigen
－1くS L Xl
切 に





や ル イ ス 抗原 と も比較 し なが ら ， 膵癌 お よ び
非癌膵組織に お け る各々 の 発現 を免疫組織化学的 に 検
索 した ． 各抗 原の発現 範囲 と そ の細胞内局在様式 か ら
そ れ ぞれ の 抗原の 膵癌 に お け る発現 の 特徴 お よ び相互
関連性 を比 較検討す る と と も に ， 1 型糖鎖抗原 に つ い
て は ， 遺伝形質 で ある ル イ ス 抗原の 発現と の 相互 関係
を検索 し， ル イ ス 抗原の C A 1 9－9， CA T50発現 に 及 ぼす
影響を検討 した ． さ ら に ， 各抗原の 血清値 と組織発現
との 関係 を検討 し， 血清値上 昇 の 免疫組織学的背景 に
つ い て も明 らか に し よう と し た ．
対 象お よ び方法
I
． 対 象
手術 ま た は剖検 に よ り．得 られ た膵癌42例 ， 慢性膵炎
25例 ， 正 常膵13例を 対象 と した ． 正 常膵 は膵以外の疾
患に て手術な い し剖検 され た 時 に 得 られ た も の で ， 病
． 村
理組織学的 に 膵障害の所見の な い も の を 用 い た ． 膵癌
は病理 組織学的 に は い ずれ も 膵管癌 で あり ， 乳頭腺病
6例 ， 高分化型管状腺病24例 ， 申分化型 8例 ， 低分化
型 4例 である ．し得 ら れ た 材料 は10％緩衝 ホ ル マ リ ンで
固定 し ， パ ラ フ ィ ン 包埋 した後 ， パ ラ フ ィ ン ブロ ック
よ り 4ノJ m の 連続薄切切片を作製 した ■ また ， 膵癌14
例 に お い て 術前 また は生前 に 得ら れ た血清中の各種シ
ァ ル 化糖鎖抗原値 を測定 した ．
工I
． 免疫組織化学的染色法
連続切 片の 一 枚 に He m ato xylin －Eo sinくH El 染色を
行 い ， 隣接切片に は表 1 に 示 す各種 モ ノ ク ロ
ー ナル抗
体 を 用 い た 間接酵素抗体法くa vidin－biotin，perO Xidas e
c o mple x m ethod， A B C法1 で免疫組織化学染色を
行 っ た ． 使用 した モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 は い ずれも マ ウ
ス 由 来 で ， N S 19－9 くCe nto c o r， M alv ern， U－．S．A．1，
C－50く三 井製薬
．
， 東 京1， CS L E X－1くミ ド リ 十字 ， 東
荊 ， FH ．6 伏 塚 ア ツ セ イ ， 徳 尉 ， D U，P A N－2抗体 偶
和 メ デ ッ ク ス ，一 乗京I， S T．439抗体く日本化薬， 束副，
arlti－ Le wis
8 くC he mbiom et， E dm o nto n， Can adal．
anti－ Le wis
bくC he mbiom etl で あ る －
A B C．法 は ABC キ ッJト くVe cto r， Burliga m e，
U ．S．A ．1を 用い ， 以下の 如 く行 っ た ． ま ず， 各薄切切片
を脱 パ ラ した の ち ， 0．1％過酸化水素水 を加 えた100％
メ タソ ー ル 中で2 0分間反応 さ せ ， 内因 性 ペ ル オキ シ
ダ ー ゼ を除去 した ． 20倍 希釈 した 未感作正常 ヤギ血清
に2 0分間浸潰 し非特異的結合 を防止 し た の ち ， 300倍
希釈くN S 19－9， C－50， C S L E X，1， D U－ P A Np2， ST－4391
また は 5倍希釈くF H．61 した 一 次抗体 を切片 に滴下し，
60分 間反応 させ た ． 二 次抗体 と し て ビ オ チ ン標識抗マ
ウ ス IgG ま た は IgM ヤギ血 清く100倍 翻和 と30分間
反応 さ せ た後 ， A B C液 と30分間反応 させ た － つ づ い
て ， 0 ． 0 0 5％ 通 観化 水素 水含 有0 ． 2m glmiD A B
く3，3
，
一dia min obe n zidine tetr ahydr o chr o ride，SI G M A，
St． Lo uis， U ．S．A．1に 3 分間浸潰 して発色 させ ， 1％メ
チ ル グ リ ー ン 溶 液 に て 核染色 し た の ち ， 脱水封入し
た ． な お各反応 ス テ ッ プ に は ， 0．05 MpH 7．6 トリス塩
酸 緩 衝 液 くTris， hydr o xym ethyl a min o m etha n，
SIG M Alに て 5分間 3回の 洗浄 を行 っ た ． また ， 陰性
対照 と して 正 常 マ ウ ス 血 清 く500倍希 租 を
一 次抗体の
か わ り に 使用 した ．
m ． 血 清 シ ァ ル 化糖鎖抗原値の 測 定
採血後 － 70
0
Cで凍結保存 し てお い た 膵癌患者の 術前
ま た は生前 の 血清 を用 い た ． 各種 シ ァ ル 化糖鎖抗原健
の測定法お よ び カ ッ トオ フ億 は ， C A 19－9 け ン ドイ ツ
チ E工A 乳 東 レ フ ジ バ イ オ ニ ク ス ， 束 刹 ， 37 U舟山
C A－50け ン ドイ ツ チ EI A法 ， 三 井 製妻酎 ， 40 Ulmli
膵癌 に お け る血 液型 関連 シ ァ ル 化糖鎖抗原 の 発現
sL Xけ ン ドイ ツ チ RI A法 ， 大塚 ア ツ セ イン， 38Ul
mliDU
－P AN－2 け ン ドイ ツ チ EI A法 ， 協和 メ デ ッ ク
ス1，1 50 Ulml三S T
－439け ン ドイ ツ チ EI A駄 目本化
射 ，7 Uノmli で ある －
IV． 判 定
染色性 は陽性域 の範囲と細胞内染色パ タ
ー ン に よ り
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検討し た ． 染色範囲は ， 膵癌で は癌郡の 2ノ3 以 上に 染
色が み られ る も の を ， 什 ＋ ＋I， 1ノ3 以 上 2ノ3 未満 に
染色が み ら れ る もの をく＋ 十J， 1ノ3 未満 に 染色が み ら
れ るも の を く＋1， 染色 が み られ な い もの を 仁1 と し，
慢性膵炎お よ び正 常膵で は そ れ ぞれ 該当する 組織に お
け る陽性範囲 に つ い て 癌 の場合 と同様 に 仁1 か ら
Tablel． Str u ctu re s of c a rbohydr ate a ntigen sdefin ed by spe cific m o n o clo n al a ntibodie s
c a rbohydr ate
a ntige n





C A 19－ GalPl － 3 GIcN Ac PIT4 Ga1
3 4
Ne uAc cc2 Fu cLXI
C A－50 G alJ3 1 － 3GIcN Ac J31－4 Ga1
3
Ne uAc 戊2
S L E X GalPl － 4 GIcN Ac Pl－3 Ga1
3 3
NeuAc cr2 Fu c al
Gal犀1 － 4GIcN Ac Pl － 3 GalPl － 4 GIcN Ac
S L X






N euAc a2 Fu c crl
Ne uAc － 7
Neu Ac － 7
GalBl － 3 GIcN Ac Jヨ1 － 4 Ga1
4
FtlC ぽ1
Gal月1 － 3GIcN Ac j3 1－ 4 Ga1
2 4
Fu c ぽ1 Ftl Cぽ1
Fu c ぽ1
N S 19－9 く1gGlう
C－50 く工gMつ
C S L E X－1 ロgMl
F H－6 く工gMI
D U P A N－2－A b く工gMl
S T 439－A b くIgMl
a nt トLe－ くIgMう
anti－Leb くIgMl
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什 ＋ ＋1 に 分け た ． 細胞 内染色 パ タ
ー ン は糖鎖抗原 の
細胞 に お け る局在 を表 して い る と 考 え ， 染色 パ タ
ー ン
を 以下 の ごと く分類 した ． 腫瘍腺管の管腔側細胞膜 が
染色さ れ糖鎖抗原 の局在極性 が保た れ て い る と 考 えら
れ る も の を apic alty pe ， 腫瘍細胞 の 細胞質 が び ま ん
性 に 染色さ れ 局在極性が失わ れ て い る と考 え ら れ るも
の を cytopla s micty pe ， ま た細胞質 の び ま ん性染色 に
加 え管腔側細胞膜が 強く染色 さ れ上 記の 二 つ の タイ プ
の 中間の性格 を もつ と 考 え ら れ る も の を apic al a nd
cytopla smic ty pe と した ■ さ ら に ， 腫瘍で 産生さ れ た
抗原が極性の 乱 れ を きた し ， つ い に は問質 へ 逸脱 した
と 考 え ら れ る 腫瘍腺管周囲 の 問質 の 染色 くstr o m al
sta叫 に つ い ても検討 し た ． 非癌膵組織 に つ い て も癌
部 と同様 に 染色 パ タ ー ン を検討 した ．
n o r m aIpa n cr ea 8く肝 t3I




血清抗原値 の 群間 の 差 の 検定 は 分 散分析後 ，
Du nc a nの 多重比較 に て 行い ， 危険率 5 ％未満をも っ
て有意差あり と した ．
成 績
I ． 非癌膵組織 に お け る 各種シ ァ ル 化糖鎖抗原の発
現
正常膵 ． 慢性膵炎 お よ び癌 に 隣接 した 非癌部膵にお
け る糖鎖抗原発現の 陽性率と染色範囲 を図 1 に示 す．
正 常膵 で は ， I 型糖鎖 に 属す る C A 19． や C A．50の陽
性率は高く ， そ れ ぞ れ76．9％ ， 9 2．3％に 染色が見られ
た が
， く＋ ＋1 以上 の染色 を呈 し た も の は C A 19．9 では
13例中わずか に 2例で あ っ た の に 対 し ， C A－50 では11
up pq こCrT ．Pa n Cr e atitisくn零2 51
Ic w 併用SSu e adj cent to c anc crtnE251
0 5 0 －10 0 ％
D U一 臥N －2
Fig．1． Expr e s sio n of v ario u s sialylated c arbohydrate a
ntige n sin the
tiss u e s of no r mal pa n c r e as a nd chr o nic pa n c re atitis． Gr ade o
f staining ニ
亡コ ＋ へ 1ノ3， 帝 ＋ ＋1ノ3へ 2ノ3， 一 十 十 ＋2ノ3旬 ．
膵癌 に お け る血液型関連 シ ァ ル 化糖鎖抗原の 発現
例にみ られ ， 広範 に 染色 さ れ る もの が 多 か っ た ． H型
糖鎖 に 属 す る S L E X， S L X は全 く 染色 さ れ ず ，
ST－439 も1例 で ごく狭 い 範囲 に 染色さ れ る に す ぎな
かっ た ． D U
－P A N－2 の 陽性率は53． 8％ と 上 記の 2 群
の中間に あ っ たが ， い ずれ も 什1であり広範 な染色 を
呈するも の は見 られ な か っ た ．
慢性膵炎で は ， C A 19－9， C A－50 お よ び D U－P A N－2
の 陽性率は各々 の 正 常膵の 場合と大差 は な か っ た が ．
染色範囲か ら み る と C A 1 9－9， D U．P A N－2 は正常膵 に
比較し て 広範 に 染色 さ れ る も の が 多 く 見 ら れ た ■
一
方， S L X は 正常膵 に お い て と同様に 全く 染色さ れ ず，
S T，439 や S LE Xは そ れ ぞれ20％ ， 36％が 陽性 を呈 し
たが ， い ずれ も ご く限 られ た範囲に 弱い 染色が見ら れ
るにす ぎなか っ た ． 非癌部膵 における各糖鎖抗麻の陽性
n orm al pan cre as くnE13I




率 ， 染色範囲は図 1 に示 す よ う に慢性膵炎に お け る そ
れ らと ほ ぼ 同様 で あ っ た ．
次 に ． 各 シ ァ ル 化糖鎖抗原の細胞内局在パ タ ー ン を
検討 した く図2ト 正常膵 で は ， い ず れ の 糖鎖抗原 も
apic al ty pe の 局 在様 式 を 呈 し て い た ． C A 19－9，
D U－P A N－2 は小葉内膵管 か ら介在部 に か け て の 小膵
管を中心に ， 小 葉間膵管以 上 の 大き な膵管や 一 郎腺房
中心細胞 に も発現 して お り ， 膵管上 皮細胞で は管腔側
細胞膜 に 染色が見ら れ た く図3Al． CA－50は腺 房中心
細胞 ， 末梢膵管か ら 主 膵管 に い た る膵管系に 広く 分布
して お りく図3 Bl， 膵管上 皮で は C A 19－9 と同様 に 管腔
側細胞膜が染色 され て い た ． 前述 した よ う に ， S L E X，
S L Xの 発現 は見 られ ず， S T－439 は一 例に 末栂膵管上
皮の管腱側 に 弱 い 染色が み ら れ たが ， 他は 全例 が陰性
up perこCrY．Pa n C re atitisくnニ251
10W erこtiss ue adjacent to canc erくnG25I
O 5 0 100 ％
D U一 瓢 N－2
Fig．2． Ce11ula rlo c aliz atio n ofv a rio u s sialylated c a rbohydrate a ntige n sin
n o n－ m align a nt pa n c r etic tiss u e． Cellula rlo c aliz atio n patternニ 亡コ apic al
type， 亮観 apic al＋ cytopla smic ty pe， Jd rcytopla s mic ty pe ．
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で あ っ た ． D U
－P A N－2 で は apic al a nd cytopla s mic ty pe や
慢性膵炎で は ， 図 2 に 示 した よう に い ず れ の 糖鎖抗 cytopla s mic ty pe を呈 す る も の が そ れ ぞ れ 陽性例の
原 に お い て も 正常膵 と同様 に apic alty pe の 局在 を呈 39％ ， 42％， 29％ に み られ た ． こ の よう な 細胞内局在
す る も の が 多 か っ た が ， C A 19－9， C A－5 0 お よ び パ タ ー ン は広範 な染色 を呈 す る例の み な らず比較的狭
Fig． 3． Expr es sio n of CA 19－ tAl a nd C A－50くBl in nor m al pa n cr e atic tiss u e．
C A 19－9仏1is pre s e nt o nthe apic al m e mbr a n e s of du cts a nd du ctules． C A
．50くBlis
pre s e nt on aplC al m e mbra n e s of n ot o nly du ctal c ells but als o c e ntr o a cin a r c
ells．
くX50ナ．
膵癌 に お け る血 液型 関連 シ ァル 化糖鎖抗原 の 発現
い範囲に 染色が み られ る 例 に お い て も 観察 さ れ ， 特
に ， 削 1葉の 破壊に 伴 い 増生， 集族 した 小膵管の 部位
に多く認め られ た く図4 A， B， Dl． 正 常膵 で は ほ とん ど
発現が見られ なか っ た S L E X， S T
－439 は散発的 に 一
部の症例で末梢膵管の管腔側細胞膜が染色 され て い た
が 個 4C， 即， S L Xの 染色 さ れ る も の は 認 め ら れ な
か っ た ．
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癌部に 隣接 し た非癌部膵に お け る各 シ ァ ル 化糖鎖抗
原の 発現 は慢性膵炎に お ける そ れ ら と類似 し て お り ，
膵管上 皮の 管腔側 に 染色 され る も の くapic al ty pel が
最も多か っ た が ， C A 19－9， C A－50 お よ び D U－P A N－2
で は膵管上皮細胞 の細胞質や基底膜 に も 局在が観察 さ
れ る もの くapic al a nd cytopla smicty pe， CytOpla s mic




なお ， 腺房細胞お よ び島細胞 に は い ずれ の 糖 鎖抗原
も発 現が 見 られ な か っ た ．
II． 膵癌組織 に お け る 各種 シ ァ ル 化糖鎖抗原 の 発 現
膵癌組織 に お け る各糖鎖抗原の 陽性率 と染色範囲 を
み る と く図 51，S LX を除く 他の 5種 の 抗原 は い ず れ も
80％以 上 の 高 い 陽性率 を示 し ， しか もく＋ ＋1以上 の 広
範 な 染色 を呈 す る も の が 多 く み ら れ た ． し か し
，
S L Xの 陽性率 は同 じII 型糖鎖 で あ る S L E Xと異なり
52．4％と比 較的低 く ， しか も半数以 上 が く十1で ， 狭い
範囲に 染色さ れ る も の が 多か っ た ．
図 6 に 各 シ ァル 化糖鎖抗原の 染色像 を示 す ． 膵癌組
織 に お け る各糖鎖抗原の 細胞内局在 をみ る と ， 図7に
示 す ご と く I 型糖 鎖 で あ る C A 19－9， CA－50 や
膵癌 に お ける 血液型関連 シ ァ ル 化糖鎖抗原 の 発現
D U－P A N－2， S T
－439 は腫瘍腺管 を構成 す る 細胞 の 管
腔側細胞膜 の み な らず細胞質も び ま ん性 に 染色 され る
場合が多く ， そ れ ぞ れ の 染色陽性例 の 8 0％以 上 が
apic ala nd cytopla smic ty pe や cytopla s mic ty pe を
呈し て い た ． さ ら に ， 周 囲 の 問質 の 染色 くstr o m al
sta軸 が ． 各抗 原 の 染色陽性例 の そ れ ぞ れ5 7％ ，
56％ ， 47％ ， 44％に み ら れ ， こ れ ら の 糖 鎖抗原で は ，
細胞内局在極性の 乱 れ た染色像が 一 般的 で あ っ た く図
6A，B，E， Fl． これ に 対 して ， S L E X，S L X で は管膿側
細胞膜およ びそ の 付近 の 細胞質 に 染色が み られ る 場合
が多く く図6 C， Dl， 陽 性例 の そ れ ぞ れ4 1％ ， 4 0％に
apic alty pe が み られ た ■ ま た ， StrOm alstain を呈 す
るもの も染色陽性例の 29％ ， 9 ％と少な く ． こ れ らの
汀製糖鎖抗原群 で は ， 他の 4 種 の 糖鎖抗原 に 比 べ て細
胞内局在極性 の 保 たれ る傾向が み ら れた ．
工1I． 腰痛組織 に お け る 各種シ ァ ル 化糖鎖抗原 の 発 現
の 相互 関連性お よ び膵癌の 組織型 と の 関係
表2 に 各種 シ ァ ル 化糖鎖抗原の 発 現範囲と細胞内局
在パ タ ー ン を膵癌 の 組織塾別 に 示 した ． ま ず， 工型糖
鎖抗原 に 属す る C A 19． と C A－50の 発 現の 関連 を み
ると ， C A 19－9 は 3例 く症例24， 25， 38I を除い て い ず
れも C A－50の 染色さ れ た 範囲内 に 発現 し て お り く図
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8 A， 即 ， 細胞内局在パ タ ー ン も 類似 して い た ． H 型糖
鎖抗原で あ る S L E X と S L Xに つ い て も 同様に 検討す
る と
，
S L Xは全 例 に お い て S L E Xの 陽性範囲 に の み
発現 し ， 類似し た細胞内局在 を呈 し てい た ． こ の よ う
に
，
エ ピ ト ー プ の 構造が似 て い るI 型糖鎖 の C A 19－9
と C A－50
，
II型糖鎖 に 属す る S L E X と S L Xの それ ぞ
れ の 間に は組織発現 に お い て も密接 な関連性が認 めら
れ た ．
上述 し たよ う に C A 19－ と C A－50， S L E X と S L X
の 相互 の 場合 は別と して ， 他の 抗原 間で は そ れ ぞれ が
異な っ た部位 に 発現 して い る 場合も多く ， こ れ ら の 抗
原相互間で は無関係 に発 現 して い た ． 膵癌42例中16例
に は 6種す べ て の シ ァ ル 化糖鎖抗原 が発現 し て い た
が
， 残り の26例 に お い て は ， あ る 糖鎖抗原 が 陰性 で
あ っ て も他 の 糖鎖抗原の 少な く とも 一 つ は発現 して お
り ， い ずれ も 陰性 と い う 例は認 め られ な か っ た ．
次 に ， 膵癌 の 組織型 と の 関連 を み る と く表 21， 各糖
鎖抗原の 発現率お よ び発現範囲は乳頭腺痛 か ら低分化
型管状腺病ま で ほぼ 同じ で あ り ， 分 化度に よ る差 異 は
認め ら れな か っ た ， ま た ， 細胞 内局在は表3 に 示 すよ
う に
，
C A19－9 で は分化度が低く なる に つ れ て apic al
ty pe が 減少 し ， CytOpla s mic ty pe が 増え る傾向が み
Fig． 4． Expres sio n of C A 19－9くAl， C A－50くBl， S L E XくCl， D U－P A N，2くDl a nd S T－439くEJin
tis su e of chr o nic pa n c re atitis ． Staining of C A19
－9くAl， C A．50くBJ a nd D U－P A NT2のナ
ar e se e ni the cytopla s m a s w ella s o nthe apic al s u rfa c e of du ctal c ells． くX 501
S L E XくCl a nd S T－439くEl a r efaintly stain ed o n the apic al su rfac e of du ctal c ells
くa rr o可 ． くXlOOl．
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られ た が ， 明 ら か な差 はな く ， 他の 5種の 糖鎖抗原に
お い て も 分化度 と局在 パ タ ー ン の 間 に 関連性 はみ られ
なか っ た ．
n L 膵癌組織 に お け る 各種 1 型糖鎖抗原発現 の 相互
関連性
膵癌 お よ び癌 に 隣接 した非癌部掛 こお い て C A 19－9，
CA －50に 加え て Lea， Le
b
の 発 現を 検討 した成績 の 一 覧
を 表 4 に示 す ． 非癌部 に つ い て 検索 し えた も の は25例
で あ っ た が Le
a
， Le
b お よ び C A－50 は ほ とん どの 例で
広範 に 発現 して い た ． しか し ， C A 19－9 は25例中19例
に し か発現が み ら れ ず， その う ち10例 はく＋1と比較的
狭 い 範囲 に 限局 して い た ．
CA 19－ 9
CA － 5 0
S L E X
SLX
D U－ P A N－ 2
ST － 43 9
村




は シ ァ ル 化 I 型 糖鎖の
C A 19－9 や C A－50 と同様 に 広範 に 発現す る も のが多く
み ら れ た ． 同 一 抗原 の癌部 と非癌部 に お け る発現を対
比 す る と ， Le
8
， Le
b お よび C A－50 で は両者が ほぼ同等
の発現 を呈 す るも の が 多か っ た ． た だ し ， CA －50 は1
例く症例331で 癌部の発現が増強 して い た が ， 2例 優
例 9 ， 川 で 癌部 に お け る発現が明 らか に 減弱 してお
り ， Le
8 も こ の 2例 で癌部の発現 が 減弱 し てい た ． ま
た ， Le
b は 1例 く症例 9ナで癌部 に お け る抗原の 消失を
認め た ． 一 方 ， C A 1 9－9 で は非癌部 に お い て よ り広範
に 発現す る も の はな く ， 非癌 部で は発現 が みら れない
が 癌部で明 らか に 染色さ れ る も の が 3例 ， 非癌部より
P8r C e ntage Of po sitiv e c a s e s
5 0 10 0％
Fig．5． Expr e s sio n of v a rio u s c arbohydr ate antige n sin pa n c r e atic c a
nc er
tis su e． Gr ade of staining ニ ロ ＋ へ 1ノ3， 箋酪 ＋ ＋113へ 213， 屯甑 ＋ ＋ ＋
2ノ3〆 1 一 ．
膵癌に お け る血液型関連 シ ァル 化糖鎖抗原の 発現
癌部で広範に 染色 され る もの は11例 に 認 め ら れ た ． こ
の よう に ， C A 19
－9 は癌部 で よ り広範 に 発現 して い た ．
非癌部 に お ける ル イ ス 抗原の 発現と癌部の C A19－9，





が と も に 陰性 で
あっ た1例く症例331 お よ び と も に 陽性 で あ っ た 2例
庫例9 ， 3封 に お い て C A 19．9 の 発現が みら れ な か っ
たが ， CA．50 はい ずれ の 症例 で も陽性 で あ っ た －
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癌部 に お け る CA 19－ と C A－50発現の 関連 を癌部
の ル イ ス 抗原 の 発現 と 対 比 し て検討 し た く図 9 ト
C A－50 は 3例 を除い て い ず れ も C A 19－9 よ り広 範 に 発
現し て お り
，
C A 19－9 が陰性で あ っ た 7例中 6例 に も




の どち ら か 一
方 ， ま た は両者が陰性 を示 した 5例 に つ い て み る と ，
C A 19－ で は 4例 くLe8－bh l例 ， Le 8，b＋ 2 例 ， Lea ＋ b－
Fig． 6
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1例1が 陰性 で ， 他の 1例くLe
8仏帥I も く＋1と弱 い 発現
を 示 し た ．
一 方
，
C A－50 で は Leミ Leb お よ び
C A 19－9 がい ずれ も陰性で あ っ た 1例く症例33ナ を含
む 4例 が く＋ 十1 で ， 残る 1例 も く十ナ と 全例 で陽性 で
あ っ た ． C A19－9 が陰性の 7例中 3例 く症例 1 ， 31，
32う お よ び C A－50 が陰性 で あ っ た 1例く症例321 で は
Lea ， Le
b とも に 陽性で あ っ た ．
村
V ． 免疫組織 化学的染色性 と血 清値 と の 関連
膵癌 に お ける シ ァ ル 化 糖鎖抗原 の組織局在パ タ ー ン
と 各々 の 血清値と の 関連性を検討 した く図川 － ま ず，
細胞内染色 パ タ ー ン と 血清備 に つ い て み る と ， 細胞内
局在極性の保た れ て い る apic alty pe を呈す る場合で
も カ ッ ト オ フ 値 を越 え る血清値 を示 す も の が 一 部にみ
ら れ た が ， 極 性 の 乱 れ た apic al a nd cytoplas mic
Fig． 6
膵癌 にお け る血液型関連 シ ァ ル 化糖鎖抗原の 発現 643
type ある い は CytOpla s mic ty pe を呈 す る場合 は
い ず い 血 清糖鎖抗原値 を 示 し て お り ， 特 に D U．P A N－2
れの 糖鎖抗原 に お い て も ほ と ん どが 高い 血清値 を示 し くpく0．0引 と S T
－439くpく0．01 に お い て は そ の差 は有
てい た ． 次 に ， StrO m alstain を呈 す る も の と呈 さな い 意で あ っ た ． こ の よ う に ， 膵癌組織 に お い て抗原 の局
もの に 分けて 血清値 を比較 す る と ， 前者 で は全例が高 在極性が乱れ問質 へ 逸脱 した 場合に 血清抗原値 が高度
Fig． 6． Expr e ssion of CA 19－9くAl， C A－50くBl， S L E XくCI， S L XくDl， D U－P A N－2くEl a nd
S T－439くFlin pa ncreatic c anc er tiss u e． C A 19－9くAl， C A－50くBl， D U－P A N．2くEl a nd
S T－439くFl a r e expre s sed in the cytoplas m of the c ells in m align a nt gla nds ． T he
Staining ofthes e a ntige n s a r e also s e e ni the s u r rou nding str o m a． S L E XくCl a nd
SLX tDI a re expre s sed predomin antly alo ng the lu min al su rfa c e of m align a nt
gla nds． くX501．
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に 上 昇す る場合の 多い こ と が示 唆さ れ た ．
考 察
癌化 に 伴う 形質発現 の 変化が癌細胞膜の 糖鎖部分 に
起 こ る こ と は か な り以 前か ら知 られ て い たが
9－10－
． 糖質
は 蛋白に 比 べ て 免疫原性 が弱 い た め ， 従来 の ポ リ ク
ロ ー ナ ル 抗体 の作製法 で は糖鎖部分 を認識 で き る 抗体
は得 られ な か っ た ． そ の た め癌 化に 伴 う 糖鎖の 異常に
つ い て は不 明な こ と が 多く ， ま た ， それ を臨床的 に 応
用 す る こ と も ほ とん どな か っ た ． し か し ， 近年 ハ イ ブ
リ ド ー マ 技法 の 確立 に よ り 免疫原性 の 弱 い 糖鎖部分 を
認識で き る 力価 の 高 い モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 が得 る こ と
CA 19－ 9
C A－ 5 0
SL E X
S L X
D U－ P A N－ 2
S T－ 4 3 9
が可能 に な り ， 癌化 に 伴 う糖鎖異常 に 関す る知見は飛
躍的に 進歩 した1 り1 2，． さ ら に ， こ の よ う な糖鎖 を検出す
る モ ノ ク ロ ー ナル 抗体が 多数開発 さ れ ， 膵癌の 血清魔
瘍 マ ー カ ー と し て 期待 さ れ る も の も 多数登場し て き
た ．
こ れ ら の う ち糖鎖構造 の 判明 し た も の の 多く は血液
型物質と類似 した構造 を有 す る こ と が明 ら かに なっ て
い る ． す な わ ち ， ガ ラ ク ト
ー ス タ1－3 N アセ テ ル グル
コ サ ミ ン を基 幹 と す る I 型糖鎖や ガ ラ ク ト ー ス ガ
1－4 N アセ テ ル グ ル コ サ ミ ン を基幹 とす る H 型糖鎖が
その 駆幹 をな し ， 癌化 に よ り フ コ ー ス ， シ ァル 酸など
が 付加 し た構造 を有 し て い る ． 代表 的 な も の と して
Pe rCe ntage Ofpositive ca s e s
50 10 0％
Fig． 7． Ce11ula rlo c aliz atio n of v ario u s sialylated c a rbo
hydr ate a ntige n s
pa n cr eatic c a n c e rtis s u e． Cellula rlo c aliz atio n pat ter nニ ロ apic al type，
肇盈 apic al＋ cytopla s mic ty pe， b qcytopla s mic ty pe．
膵癌 に お け る血液型関連 シ ァ ル 化糖鎖抗原の 発現 645
は ， I塾糖鎖 で は C A 19－ ， C A
－50 があ る ． 前 者 は した モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 C－50に よ り認識さ れ 7 エ ビ
Kopr oW Ski ら
2，に よ っ て 作製さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 ト ー プ は sialylated typeIpr e cu rc e rである 瑚 ．
体 N S19－9 に より認識され t そ の エ ピ ト




． 後者は Lindholm ら
4，が樹立 形質であ る ル イ ス 抗原の有無と の 関連 に お い て 議論 の
Table2． Co rr elation betw een the tu m or diffe re ntiatio na nd the e xpre ssion of vario us carbohydrate antige ns
in pa n cre atic c an c er tis s u e

















































3＋くc， 3十く8， 3＋くcJ 3＋くcつ
2 ＋く8 ＋ cつ 2＋く8 ＋ い ＋くa ＋ cつ － 3 ＋くcう
2＋くcう 2＋くcJ 十くcつ
3 ＋くcユ 3＋くc， 2＋くa ＋ c， 3 ＋くcう 3 十く8 ＋ c，
3＋く8 ＋ り． 3＋くa 十 cつ 3＋く乱つ 3＋くcつ 3＋くcつ
3 ＋くcつ 2＋く8 ＋ cつ 2 ＋く8つ 3 ＋くcう 2＋くcつ
2＋くaつ 2＋くaう 2＋くaフ 3＋くc， 2＋く8う
2＋くa ＋ cつ － 2＋くa ＋ cう ー
＋くaつ 3＋くcう 2＋く8 ＋ cう 2＋くcう 3＋くa ＋ cつ
＋くa ＋ cつ 3 ＋くcつ ＋くaコ 3 ＋くcつ
＋くa， ＋くaつ 3＋くcつ ＋くaう
＋く8， 2＋くaつ
2＋く8 ＋ cコ 3 ＋くa ＋ cう ー 3 ＋くcう
2 ＋くc， 2＋くc， 3＋くa ＋ cつ ＋くcつ 2＋くcコ
2＋くc， 3＋く8 ＋ cう 3 ＋くcつ 3＋くcつ 3＋くc1 3＋くcつ
2＋くcう 3 ＋くcさ 2＋く乱， 3＋くぐう ＋く8つ
2＋くa ＋ cI 2 ＋くa， 2＋く8フ 十くaつ ＋く8 ＋ cI 3＋く8 ＋ cつ
2＋くcI 3＋くc， 2＋く8つ ＋くcつ 3＋くcつ 2＋く8 ＋ cつ
3＋くa ＋ c， 3＋くcI 3＋くcう 2＋くaつ 3＋くcう 3＋くcつ
3＋くa ＋ cう 3＋くa ＋ cつ 2 ＋くa ＋ cつ ＋くaつ ＋くcう 3＋くcつ
3＋くcつ 3＋くcう 3＋くcう 3＋くcつ 2＋くa ＋ c， 3＋くcつ
3＋くcつ 3＋くcう 3＋くa ＋ cつ － 3＋くcう 十くaう










2＋くa ＋ cつ ＋くaつ
＋くaう 2＋くaう





3＋くa ＋ cつ ＋くaう
＋くaつ 3＋くcう 3＋くcう
2＋くa ＋ cI 2＋く8 ＋ c，





＋くa ＋ cつ 3＋くa ＋ cう 2＋くa ＋ cう
3＋くcう 3＋くcつ
2＋くaう
＋くa ＋ い 2 ＋くcつ 2 ＋くaう 3 ＋く8 ＋ cう ＋く8 ＋ cう
2 ＋くcつ 3 ＋くcう 2＋くcつ 2＋く8 ＋ cつ ＋くcう 3＋くcン
3＋くa ＋ cつ 3＋くcつ 3＋くaつ 3＋くcう 3＋くa ＋ cつ
3＋くcつ 3＋くcつ ＋くcつ ＋くa ＋ cつ 3＋くcつ 2＋くa ＋ cつ
3 ＋くcう 2 ＋くcつ ＋くa ＋ cつ ＋くcう 3＋くcつ ＋くcう
po orly ＋くcつ 3＋くa ＋ cつ 2＋くa ＋ cつ ＋くaう 2＋くcつ
2＋くcン 2十くcう 2十くcう 十くcう 2＋くcつ ＋くcつ
2＋くcン 3＋くcつ 2＋く8う 2＋くcつ 3＋くcつ
3＋くcコ 3＋くa ＋ cつ 2 十くaつ 2 ＋くa ＋ cつ 2 ＋く払う
papillary， papillary ade n o c ar cin o mai W ell． w ell difLer entiated tubular aden o c ar cin o m aこ m Oderately，
m oderately differe ntiatedtubula r aden o ca r cin o m aこpO O rly， pO Orly diffe re ntiated tubula r aden o car cinom a． a．
apical ty peこ a＋ c． apical a nd cytopla smic ty pe こ C， CytOpla smic ty pe． － Jt －3＋ こ gr ade of staining くs e e
Materiala nd MethodI．
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多い と こ ろ で あ る ． ま た ， II 型糖鎖 と して は S L E X と
S L Xが 挙げ られ る が ． そ れ ぞ れ Fuku shim a ら5一，
Fuku shiら
61 に よ り 作 製 さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
C S L E X－1， F H－6 に よ り認識 さ れ ， 各々 の エ ピ ト ー プ
は sialylated Le
X お よ び sialylated Le
X
－ i で あ る こ と
が 確立 して い る ．
村
一 九 エ ピ ト ー プ は糖 鎖で あ る が ， 構造が未同定の
も の も 多い ■ こ れ らの 中で膵癌の 腰瘍 マ ー カ ー として
は D U－P A N．2
15， と S T－439
16，が 現時点で は も っ とも期
待さ れ る ． DU －P A N－2 は M etzger ら
7，に よ り膵腹痛細
胞 を免疫原 と し て ， S T－439は Hiroha shi ら8，に よ り胃
腺癌 を免疫原 と して 得 られ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体によ
Fig． 8． Expre s sio n of C A 19－9くAla nd C A－50くBlin pan c re atic c a n c e rtis su e． C A 19－9 is
dete cted within the a r e a e xpr e ssing C A．50． くX501．
膵癌 に お け る血液型関連 シ ァ ル 化糖鎖抗原の 発現
り認識さ れ ， い ずれ も そ の エ ピ ト ー プ に は シ ァ ル 酸が
関与して い る こ とが 判明 し て い る が
8J1 7ト 瑚
， 糖 鎖構造
の詳細は確立 し て い な い ． しか し ， こ れ ら は既知の 腫
瘍抗慮や最近 の各種糖鎖抗原と は免疫学的 に 明 ら か に
異な っ て い る こ と も証明 され て い る ．
本研究で は ， 膵癌の 腫 瘍 マ ー カ ー と して期待 さ れ る
血液型関連 シ ァ ル 化糖鎖抗原の う ち代表的な 王型糖鎖
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＋ ＋＋ ＋十 十
CA 1 9－ 9
Fig．9． Co rr elatio n a m o ng the e xpr es sio n of
typeIc a rbohydr ate a ntige n s in pancre atic
C an Ce rtis su e． Gr ade of staining i n egative
tl， up tO l13く＋1， betw e e nl13 and 2J3く＋ ＋1，
a nd m o r etha n 2ノ3く＋ ＋ ＋l． Clo s ed cir cle，
Open Squ a r e， Open Circle a nd ope n tria ngle
sho w sthe c a s e of Le
8 ＋ b＋
， Le
a ＋ b， LeaTb＋ a nd




























Fig． 10． Co r relatio n betw e e n s er u m v alu re a nd
C ellula rlo c alizatio n patter n of c a rbohydr ate
a ntigen sin pa n c r e atic c a n c e r． Dotted lin e s
Sho w c uttoffv alu re s of e a ch a ntige n． Seru m
a ntigenle v els of patients with str o m al stain
a r e slgnific a ntly highertha ntho s e of patients
Witho ut str o m al stain in D U－P A N．2くpく0．051
a nd S T－439くpく0．01 ．
Oi n egativ e， ム ニ apic al， Oi apical＋ cytopla s－
mic， 口 i CytOpla s mic． ope ni StrO m al stain卜1，
Closedこ Str O m al stainく＋1．
Table3． Co r r elation betw e e nthe tu m o rdiffe rentiatio n a nd c ellula r lo c aliz atio n of
C a rbohydr ate a ntige n sin pa n cr e atic c a n c er tiss u e
C A 19－9 C A－50 S L E X S L X D U P A N 2 S T－439
papilla ry a 2
ホ
a ＋ c O




1 2 0 0
3 2 0 1
1 0 5 5
W ell a 2
a ＋ c 7










m ode r ately a O
a ＋ c 2










po orly a O
a ＋ c O
くn ニ 4う c 4
0 2 1 0 1
2 1 0 1 0
2 1 1 3 2
papillary， papilla ry ade n o c a r cin o m ai Well， W ell differ entiated tubula r ade n o c ar cin o m ai
m oder ately， m Oder ately differ e ntiated tubula r ade n o c a r cin o m aニ pO O rly， PO O rly
differ e ntiated tubula r aden o c a r cin o m a． a， apic al ty peニ a＋ c， apical a nd cytoplasmic
ty peこ C， CytOpla s mic ty pe．
ホニ n u mber of c a s e s
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Table4． Expr essio n ofty pe I c a rbohydrate a ntige nsin pa n c r e atic c a n c e rtis su e a nd
n o n－ Ca n C e rO u Stissu e adja c e nt to tu m o r




b C A 19－9 C A－50 Le
A Leb C A 19－9 C A－5 0
ロ
3 ＋ 3 ＋ ＋ 3 ＋
3 十 2 十 2 ＋ 3十
3十 3 十 3 十
3 ＋ 3＋ ＋ 3 ＋
3＋ 3 ＋ ＋ 3＋
3 ＋ 3 ＋ 3 ＋
2 3 ＋ 2 ＋ ＋ 2 ＋
3 3＋ 2 ＋ 2 ＋ 2 ＋
4 3＋ 3 ＋ 3 ＋ 3 ＋
田 3 ＋ 3 ＋ 3 ＋ 3＋
6 3 ＋ 3 十 3＋ 3 ＋
ロ 3＋ 2 ＋
8 ＋ 2 ＋
田 ＋ 十
10 2＋ 3 ＋ ＋ 3 ＋
田 ＋ 3 ＋ ＋ ＋
12 2 ＋ 2 ＋ ＋ 2＋
13 3 ＋ 3 ＋ 2＋ 3＋
14 2＋ 2十 2 ＋ 3＋
3 十 3＋ ＋ 3 ＋
2 ＋ 3 ＋ 2 ＋ 2 ＋
15 2 ＋ 3 十 2 ＋ 3 ＋
16 3＋ 3 ＋ 2 ＋ 3 ＋
17 3＋ 3 ＋ 2 ＋ 2 ＋
18 3 ＋ 3＋ ＋ 3 ＋ 3＋ 3 ＋ 2 ＋ 3＋
1 9 3＋ 2 ＋ ＋ 3 ＋ 3＋ 3 ＋ 3＋ 3 ＋
20 3 ＋ 3 ＋ ＋ 3十
3 十 3 ＋ 3＋ 3 ＋
3 ＋ 3 十 3＋ 3 ＋
21 3 ＋ 2＋ 3 ＋ 3 ＋
22 3＋ 3 ＋ 3 ＋ 3 ＋
23 3 十 2＋ 2 ＋ 3 十 3＋ 3 ＋ 3 十 3＋
24 3 ＋ 3＋ ＋ 2 ＋
3 ＋ 2 ＋ 3 ＋
3 ＋ 3 ＋ 3＋ 2 ＋
25 3 ＋ 3 ＋ 3＋ ＋
26 3 ＋ 3＋ 3 ＋ 3 ＋
27 3 ＋ 3 ＋ 3＋ 3 ＋ 3 ＋ 3 ＋ 3＋ 3 ＋
28 3 ＋ 3 ＋ 3 ＋ 3 ＋ 3＋ 3 ＋ 3 ＋ 3 ＋
29 3 ＋ 3 ＋ 3 ＋ 3 ＋ 2 ＋ 3 ＋ 3＋
30 3＋ 3 ＋ ＋ 3 ＋ 3 ＋ 3 ＋ 3＋ 3＋
田 3 ＋ 3 ＋ 3 ＋
＋
．3 ＋ 3 ＋ 2 ＋ 3 ＋
3 ＋ 3＋ 3 ＋
32 ＋ 3 ＋
33 2＋
34 3 ＋ 十 2 十
田 3＋ 3 ＋ 2 ＋ 3十
3 6 3 ＋ 3 十 3＋ 3 ＋
田 3＋ 3 ＋ 3 ＋ 3＋ 3 ＋ 3 ＋ 3＋ 3 ＋
38 3＋ 3 ＋ 3 ＋ 3＋
2 ＋ 2 ＋ ．＋ 2 ＋
3 ＋ 3＋ 3 ＋
3 十 3 十 3＋ 2 ＋
39 3 ＋ 3＋
－卜 3 ＋
40 2 ＋ 2＋ 2 ＋ 2 ＋
41 3 ＋ 3 ＋ 2 ＋ 3＋
42 3＋ 3 ＋ 3 ＋ 3 ＋
一 句 3＋ ニ grade of stainingくs e eM aterial a nd MethodI．
膵癌 に お ける 血液型関連 シ ァ ル 化糖鎖抗原 の 発 現
SL E X とS L Xに つ い て ， 血 液型 物質 と は 関連の な
い D UTP A N－2 と S T－439， さ ら に ル イ ス 抗原と も 比 較
しなが ら ， 膵癌お よ び非癌膵組織 に お け る各々 の 発現
を酵素抗体法 に よ り検索 した ． 各抗原の 発現範囲の み
なら ず細胞内局在様式か ら それ ぞ れ の膵癌 に お け る発
現の特徴お よ び相互 関連性 を比較検討 し， 工型 糖鎖抗
原に 関して は ， 遺伝形質で ある ル イ ス 抗 原の 発現 と の
関連性に つ い て も検討 し た － さ らに ， こ れ ら の 糖鎖抗
原の 血清値と組織 に お け る発現 との 関連 を検討 し ， 免
疫組織学的 に 血清値上昇 に 関与 す る要因 を明 らか に し
ようと し た ，
I ． 各種 シ ァ ル 化糖鎖抗原 の 膵組織 に お け る 発 現の
特徴
個々 の 王型糖鎖の 組織発現に 関す る研究 は比 較的多
い が
20卜 23，
， C A 19－9 と C A－50の 比較検討が な され て い
るもの は Haglu nd ら
24l
， 市原ら
251の 報告が あ る に す ぎ
ない ， それ らに よ る と ， 非癌膵組織 に お い て も こ れ ら
の糖鎖抗原は高い 陽性率 を示 すが ， 比 較的狭い 範囲に
限局して発現 す る C A19－9 に 対 し C A－50 は広範 な分
布を示 す と され て い る ． ま た ， 膵癌組織 で は市原 ら は
両者と も 発現 が 著 し く 増強 す る と し て い る が ，
Haglu nd らは C A
－50で は癌部よ り も癌周囲 の非癌郎
により強い 染色が み られ たと 報告し て い る ． 筆者 の 成
績では ， 正 常 ， 慢性膵炎 を問わず非痛膵組織 に お い て
C A19－9， CA－50の 陽性率は それ ぞ れ70％ ， 90％以 上 と
高率で あ っ た ． C A－50 で は正常膵と．慢性膵炎で と も に
広範に発原 し ， 陽性 率， 染色範囲に 差は なか っ たが ，
C A19－9 で は慢性膵炎 で よ り 広範 に 染色 され た ． 膵 癌
と非癌膵組織の 染色性 に つ い て比 較 す る と C A 19－9 で
は癌に お い て明 ら か な 発現 の 増 強が み ら れ る の に 対
し， C ん50で は陽性率 ， 発現範囲と も非痛膵組織 と ほ
とん ど差異は な か っ た ． し か し ， 両抗原 の 細胞内局在
をみる と正 常膵 で は局在極性 は ほぼ 保た れ て い た が ，
慢性膵炎で は30％以上 の 症例 に 局在極性 の 乱れ を呈 す
るもの が み られ る よ う に な り ， さ ら に ， 膵癌 で は ほと
んどが 著し い 極性の 乱れ を呈 し て い た ． 癌化 に 伴う 細
胞膜抗原の 局在極性の 喪失は癌性上皮細胞 に 特徴的 で
あり
2612n
， C E A やse cr
－
eta ry C O mpO n e nt で初 め て 指摘
されたが
，
C A 1 9－9， C A－50に お い て も 同様 の 所見 が報
告され てい る 彷1． 注目す べ き は こ の よ う な極性 の 乱れ
が慢性膵炎 に も み ら れ ， 特 に ， 膵小葉の 破壊 に 伴 い 増
生， 集族 した 小 膵管に 強く 認 め ら れ た こ と で あ る ．
C A19－9， C A－50に よ る 膵癌の 血清診断 に お い て ， 慢性





こ の よう な組織 レ ベ ル に お け る局在
極性の 乱れ を伴 っ た抗原発現 の 増強 が慢性膵炎の 偽陽
649
性の 陽性 の 要 因 と して 関与 して い る 可能性が示 唆 さ れ
た ． さ ら に ， 膵液 中の C A 19－9 値は 正常者 に比 べ て慢
性膵炎で も有意 に 高値で ． 膵癌 と頻繁に オ ー バ ー ラ ッ
プす る こ と が知 られ て お り
30卜 32，
， 慢性膵炎の 純膵液中
の C A 19－9 高 値 に も 上 述 し た 極性 の 乱 れ を 伴 う
C A 19－9 の 発 現の 増強が大き く関与す る も の と 思 わ れ
る ．
以 上 の よ う に
，
I 型 糖 鎖抗原 に 属 す る C A 1 9．9
C A－50 は組織 に お け る発現率 で は 癌特異性 に 乏 し い
が ． 両者 を比較 す る と C A19－9 は膵癌 に お ける 発現 の
増強と そ の 細胞内局在様式 か ら比 較的癌 に 特異 的 で あ
ると い える ． しか し ， C A．50 は局 在様式を除 い て 癌 と
非癌組織 の 差は ほ と ん どな く癌特異性は低 い と 考 えら
れ る ．
II 型糖 鎖抗 原 に 関 す る 研究 は Solter ら
33， の
SS E A－1 の 発見 に 始 ま り， Ka n n agi ら3J，が そ の 糖鎖構
造の 解析 を行 っ て以来， 側鎖が 修飾 をう けて さ ま ざ ま
に 変 化 し た S S E A－1 系統 の 抗原群 が発見 さ れ て い
る泌卜 抑 ． Le
X
の 末端の ガ ラ ク ト ー ス に シ ァ ル 酸 の 付加
した S L E X は表 1 に 示 し たよ う に C A19－9 構 造異性
体で あ り ， さ ら に こ の 構造に H型糖鎖の 前駆体 で あ る
i抗原の 結合 した も の が S L X で ある， これ らの 糖鎖
抗原 の各種組織 に お け る 発 現 は 調 べ ら れ て い る
が5－6，誠，， 小 数例 の 検討 に と ど ま り 筆者の よ う に 正 常
膵 ， 慢性膵炎 ， 膵癌と 多数例 に お い て 系統的に 検討さ
れ た 報告は な い ． 筆者の 検討 では ， 非癌膵組織 に お い
て S L X はほとんど認められ ず， S L E X は慢性膵炎の 一
部 に 弱く発現 す る に すぎな か っ たが ， 膵癌組織 で は そ
れ ぞれ52．4％
，
81．3％に 発現が み られ ， これ らの 抗 原
の 高 い 癌特異性が示 唆さ れ た ． ま た ， S L E X， S L Xの
局在極性は他の 4種 の 糖鎖抗原の それ と は異 な り ， 癌
組織 に お い ても 比較的保 たれ る傾向が み ら れ ， 著 し い
極性の 乱れ を呈 する も の は少な か っ た こ と も大 き な特
徴と して 指摘さ れ た ． こ の よう に ， 工型 糖鎖に 比 べ て
II 型糖鎖が高 い 癌特異性 を示 す の は ． Hako m ori 一 派
が
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主張 す る よう に 前者が同種抗原の 性格 を有す る
の に 対し ， 後 者 は分化抗原 と し て の 生 物的意義 を有
し
， 癌化に 伴 い 細胞が 胎児期の レ ベ ル に ま で 脱 分化 し
た時 に 出現 す る 癌胎児性抗原 の 性格 を反 映す る た め で
あ ろう ．
工型 糖鎖 に 抗原の C A 1 9－9 と C ん50 の 場合と 違 っ
て ， 工I型の S L E X と S L X との 比 較検討 は ほと ん どな
さ れ て い なし－ ． 前述 した よ う に ， 両者の 癌特異性 は非
常 に 高 い が ， 膵 癌組織 に お け る 発 現 率 を み る と ，
S L E Xの 83．3％に 対 し ， S L X は52．4％で あり 両者 に
大 き な差異が み ら れ る ． また ， 染色 パ タ ー ン は類似 し
650 里
て い る も の の 発現範囲は S L E Xの ほう が 明 ら か に 広
範で あっ た ． 一 方 ， S L Xの 血清腫瘍 マ
ー カ ー と して の
有用 性に 関す る報告 は比較的多 くみ られ
昭
一 偵，
， そ れ ら
に よる と組織 レ ベ ル に お け る と同様 に 血清 に お い て も
癌特異性 は高い が ， 陽性率 は期待 す る程高 く な い こ と
が 指摘 さ れ て い る ． 血 清 S L E Xに つ い て は ，
Te r as aki 一 派の 勅 7 研 究が あ る に す ぎ な い が ， S L X
と 同様 な傾向 の成績が報告 さ れ て い る － 前述 した よ う
に
， 両者 は高い 癌特異性 を有 す る が ， S L E Xの ほう が
明 らか に 高い 発現率 を示 す こ と に よ り ， 血 清腫瘍 マ
ー
カ ー と して も S L E X の有用性 が よ り 期待 で き る よ う
に 思わ れ ， 今 後 S L E Xの 血 清腫瘍 マ ー カ
ー と し て の
有用 性が 詳細 に 検討 さ れ る べ き で あ ろ う ．
一 方 ， 血 液型物質と は関連 の な い シ ァ ル 化糖鎖抗原
で あ る DU－P A N－2，S T－4 39 で は， 前者 は正 常膵 ， 慢性
膵炎の約50％ に 陽性で ， 慢 性膵炎の20％以 上 に 局在極
性の乱れ が観察 され た の に 対 し ， 後者 は ほ とん ど発現
が み られ ず ， わ ずか に 発現 し た場合で も極性 は保 たれ
て い た ． 膵癌組織 で は ， 両 者 と も 発現 は増強 し て お
り
， 極性の 乱れ を伴 う広範 な発現 が多く の例 で認 め ら
れ た ． こ れ ら の 糖鎖抗 原 を 1 型糖鎖 の C A 19－9，
C A．50 およ びII型糖鎖 の S L E X， SL Xと 比 較す る と ，
D U－P A N－2 は膵癌 で は 工型糖鎖群 と類似 し た 発現 を
示 す も の の ， 非癌膵組織 に お け る発現率 は工 型糖鎖群
よ り低く ， 非癌膵 で は ほ とん ど発現 しな い H型糖鎖群
と 工型 糖鎖群の 中間の 癌特異性 を有 す る と 考 え られ
た ． こ れ に 対 し て ， 非癌 膵 で の 発現率が 極 め て 低 い
S T－439 は H型糖鎖群 と同等の高 い 癌特異性 を有す る
と 考え られ た ． ま た ， H 型糖 鎖群が癌 ， 非癌膵組織い
ずれ に お い て も局在極性が保 た れ る傾向 を示 した の に
対 し ， S T－439 は膵癌で著 しい 極性 の乱れ を 呈 し ， 非
癌膵と 明 らか に 異な る染色 パ タ ー ン を示 した ． 従来 ，
病理 組織学的に 膵癌の鑑別 に 腫 瘍 マ
ー カ ー を 用 い る こ
と は ほ と ん ど不可能と さ れ て き た が ， H 塾糖鎖群 と
ST．439 は癌特異性が極 め て高 い こ と よ り ， こ の よ う
な 領域 の 応 用 も 期待 さ れ る よ う に 思 わ れ ， 特 に
S T－439 は癌化に よ り し ば しば極性 が乱 れ ， 強く 発現
す る こ と か ら も病理 組織学的な鑑別 の マ ー カ ー と して
有望で あ る と い え よう ．
工工 ． 各腹痛関連シ ァ ル 化糖鎖抗原 発 現 の 相互 関連性
お よ び膵癌の 組織型 と の 関係
今回検討 した 6種 を初 め と して 既知の 癌関連糖鎖抗
原の 多く は ， 血 清中に お い て は ム チ ン様 の 高分子糖蛋
白と して存在 す る とい わ れ て い る
鋸刀 瑚
． そ れ ら を 各
種の ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー で 分画す る と溶出像が極 めて
類似 して い る こ と に よ り ， こ の よう な痛関連糖鎖抗原
村
は エ ピ ト ー プ の異 な る糖鎖 と して 同 一 の ム チ ン分子上
に 共存 した形 で存在 す る と想定 さ れて い る4 切． 一 方 ，
こ れ ら の 糖鎖抗原は ， 癌組織 に お い て は糖脂質または
糖蛋白の形で存在す る が ， 個 々 の 発現 の 間の関連性は
十分 に 明 らか に さ れ て い ない ． 本研究 で は ， 6種の腺
癌関連糖鎖抗原 に つ い て 膵癌組織 にお ける そ れぞれの
発現範囲 と細胞内局在様式 ， お よ び発現部位 を比較
し ， 各糖鎖抗原発現 の関連性 を検討 し た ，
エ ピ ト ー プ の 構 造 が 類似 し た 工 型 糖 鎖抗原 の
CA 1 9－ と C A．50に つ い て み る と ， 図9 に 示 したよう
に ， C A－50 は ほと ん どの例で C A19．9 と同等か ， また
は よ り広 く発現 して お り ， 各々 の 細胞内局在様式も類
似 し て い る こ とか ら ， 膵癌組織 に お け る両抗原発現の




訪l の 検 討で も ， 両抗原は若干の染色性 の差異はある
も の の ， ほ ぼ 同様 に 広く 膵癌組織 に分布 す ると してお
り ， 今回 の成績 も そ れ らと 矛盾 しな い も の であっ た ．
一 方 ， H型糖鎖 で あ る S L E X と S L Xで は ， 各々の
エ ピ ト ー プの 糖鎖構造か ら予 想さ れ るよ う に ， S LE E
を認識 す る C S L E X．1 は S L X と も反応 す る が ，
S L Xに 対す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 F H．6 は SL E Xと
反 応性 を示 さ ず， よ り 限定さ れ た糖鎖 を認識する とさ
れ て い る
田城
． 今回 の検討で は ， S L Xの 発現 は す べ て
S L E X の陽性範囲内に限 られ て お り ， 上述 した抗体の
反応性 に 一 致す る成績が得 られ た ． また ， 細胞内局在
様式 も極 めて 類似 し てお り ， 両者の 膵癌 に お ける組織
発現 は密接 に 関連 し て い る こ とが 確認 され た ．
C A19－9 と C A－50， S L E X と SL Xを それ ぞれI塑糖
鎖群 ． II型糖鎖群 と して ， DU ．P A N－2 や S T－439 を含
め た シ ァ ル 化 糖鎖抗原発現 の相 互関連性 を検討する
と ， 同 一 の部 位 に 多数の 抗原が発現 して い る症例もあ
り血 清中の ム チ ン 上 に お ける 存在様式と の 類似点もみ
られ たが ， それ ぞれ が 異 な っ た 部位 に 発現 してい る場
合 も多く ， こ れ ら の い ずれ の 間 に も特定 の 関連性は認
め ら れ な か っ た ．
従 来種 々 の 腫 瘍 関連抗原に お い て癌 の 浸潤性や転移
性 な どの 悪性度を 反 映す る も の を 求め て 多くの 研究が
な さ れ て き た が ， 未だ その よ う な 指標 と して臨床病理
学的 に 応用 可能な も の は なく ， モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗体に
ょ り検出さ れ る糖鎖抗原 に 期待が寄せ られ て い る ． 今
臥 6種 の シ ァ ル 化糖鎖抗原 に つ い て ， それ ぞれの発
現軋 発現範囲お よ び細胞内局在様式 と悪 性度の 指標
の 一 つ で ある癌 の組織型と の 関係 を検討 し た ． 各抗原
の 発現率と膵癌の組織型に は特定 な関連性 は認められ
な か っ た ． 細胞内局在様式 に つ い て み る と ， C A19
－
で は 分化度が低 く な る に つ れ CytOpla smic ty pe の出
膵癌に お ける 血 液型 関連 シ ァ ル 化糖鎖抗原の発現
現率が高く な る傾向が み られ たが ， 有意で は な く ， ま
た， 他の 抗原で も局在様式 と組織塾 と の 間に は特定な
関連性 はみ られ な か っ た ． こ の よ う に ， 今回検 討し た
糖鎖抗原 に お い て も ， 痛 の悪 性度 を反映す る 指標 と な
りうる もの は み ら れ な か っ た ■
ロ ． ル イス 抗原 を含 む I 型糖鎖抗原 発 現 の 相互 関係
癌化に よ り血液 型物質 が変化 す る こ と は以 前よ り 指
摘され て い た が
9，1 0－
，
不明 な こ と が 多か っ た 一 近 年糖鎖
を識別す るモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 の応用 に よ り ， こ の よ
う な問題 はか な り 解明さ れ つ つ あ る － 癌化 に よ り通常
の 血液型物質 の 消失 くdeletio n of e xpe cted blo od
gro up substa n c el と そ の 前駆物質 の蓄積くa c cu m ula
－
tio nofpre c u r so r s ubsta n c eJ， 不適 当な血 液型 物質の
発現 くin c o mpatible expre ssing of blo od gr o up
s ubsta n celな どが 起 こ る ． こ れ ら を糖鎖 の 合成過程 の
面からみ る と ， 糖鎖 合成 不全 くim c o mplete synthe s－
islと前駆体 の 蓄積くpre cu rs o r a c c u m ulatio nl， お よ び
新し い 糖 鎖 の 合成 くn e o synthe sisl と し て 理 解 さ れ
る
1餅肌 弼
． そ し て ， こ の よ う な 癌 に 伴 う 糖鎖 不全 に は
種々の グル コ シ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ の 誘導異常 が関
与すると い わ れ て い る ． ル イ ス 抗原 に 関連 した 工 型血
液型糖鎖の 合成 に お い て は ， フ コ シ ル ト ラ ン ス フ エ
ラ ー ゼ およ び シ ア リ ル トラ ン ス フ エ ラ ー ゼ の 存在下に
各糖鎖構造が合成 され る と考 え られ て い る ．
Kopr o w ski ら
瑚 は ， C A 19－9 の 合成 に は 前駆体 であ
る Le8 が不可欠 で あ り ， 遺伝的 に ル イ ス 抗原 を発現 で
きない Le
a，b．の 例 で は C A19－9が 発現 し ない と 推定 し
た． そ の 後， こ れ ら に 関す る実証的 な研究が なさ れ ，
上記の 仮説 を裏付 け る所見 が得 られ てい る ． Hiroha s－
hi ら55Jは胃痛組織 に お け る C A 19－9 と Leaの 発現 を検
討し ， 前者の 発現 は後者の 陽性部位 に 限 られ て い た と
してい る ． Lea， Le




S61は30例 の 膵癌組織 に お い て Le
a
が 陰性
であ っ た 4例くLe
a－ t， 2 例 ， Le
a－b＋ 2例1の い ず れ に も
本抗原 の 発現が み ら れ な か っ た と し て お り ， 徳丸 ら571
も胃癌に お ける 検討 で C A 19－9 陽性例 はす べ て Lea陽
性で
，
Le8 陰性例で C A19－9 が陽性 の も の は な か っ た
として， C A 19－9 発現 に は Le
a
の 存在が 強く 関与す る
と結論 して い る ． ま た
，
両 者 は Lea が 陽性 で あ っ て
もC A 19－9 が 発現 しな い 症例 を それ ぞれ 2例 くLea ＋ 帥1，
4例くLea＋ b＋ 2例． Le8 ＋ b．2例I経験 し てい る ． 一 方 ，
52例の膵癌組織 を検討 し た市原ら 弘，の 成 績 で は Lea陽
性のも の は い ず れ も C A19－9 が発現 し て い た が ，
Le8 叫 10例 中4 例 に も C A19－9 の 陽性例 を経験 し ， こ
れらで は， Le
a
を基 質と して 異常な シ ァ ル 化 と フ コ シ




に 転換さ れ た 可 能性 を示 唆 して い る ． こ の よ う
に ， C A 19－9 の 発現 に は Lea の 存在が 非常 に 重 要で あ
る と 考え られ るが ， Leb と の 関連性 に つ い て は 十分明
らか に され てお らず ， ま た C A－50 の発現 と ル イ ス 抗
原と の 関係 に つ い て も十分検討 さ れ てい な い ．




の 発現 と C A1 9－9 の み な ら ず
CAt50 の 発現 と も比 較 し ， そ れ ら の相互 関係 を検討 し
た ． 筆者の 成績 で は ， 染色範囲に つ い て み る と ほ と ん
どの 症 例 で Le8 陽性部 に 一 致 して あ るい はそ の 一 部に
C A 1 9－9 の 発現 が 認め ら れ た ． 個 々 の 症例に お け る 関
連 に つ い て み る と ， Le8， Leb の 少な くと も 一 方が 陰性
で あ っ た 5例中 4例 で は C A 1 9．9 が陰性 で ， 他 の 1例




が C A 19－9の 発現
に どの よう な 影響を及ぼ すか は不明で あ る が ， Le8 は
陽性 で Lebが 陰性 を呈 し た 1例 で も C A 19，9 が陰性で
あ り
，
こ の よう な例は 前述 した ごと く徳丸ら も 報告 し
て い る ． 一 方 1 Leaは陰性 で ある に も か か わ ら ず ， 弱 い
な が ら も C A 19．9 が陽性 で あ っ た 1 例も 経験 さ れ た ．
こ の 例 で は ， わ ずか に 発現 し た Le8が速 や か に シ ァ ル
化 をう けて CA 19－ に 転換さ れ た か ， ま た は Lea を介
さ ずに C A 19－9 の 合成が 行 われ た と想定さ れ る ． 後者
の 可能性 を 支持 す る も の と し て ， Ha n ss o nら591，
Itzko witz ら60，は シ ァ ル 化 ty peIpr e c u rs o rくC A．5 01を
前駆体と した C A 19．9 の 合成経路があるこ とを指摘して
お り ， 今回 の 経 験例 に お い て も C A19．9 発 現 部位 は
CA－50 の陽性範囲内に あ っ た こ と か ら CA－50を介 し
て CA 19－ が 生成さ れ た 可能性が 示唆さ れ た ．
一 方 ， C A－50の 発 現 と ル イ ス 抗原の そ れ と を比 較検
討 した 報告は少な い が ． C A19－9 と は異な り ル イ ス 抗
原 との 関連 に 乏 しい こ とが 示 唆さ れ て い る ． 膵癌組織
に お ける 検討で ． 市原 ら
2らIは ， Le
8
が陰性で あ っ た13例
中10例 に お い て C A－50の 強 い 染色性が観察さ れ た と
し てお り ， ま た ， Haglu nd ら
241は Le8， Le
b
が と も に 陰
性 を呈 した 3例 に も C A－50の 発現 が み ら れ た と 報告
し て い る ． 筆者の 成績 で も本抗原 は ， Lea， Leb の ど ち
ら か
，
ま た は 両 方の 発現 が認め ら れ な か っ た 症例の い
ず れ に お い て も 陽性 を 呈 し て お り ． そ の 発 現 は ル イ ス
抗 原 の 有無 と無関係 で あ っ た ． こ れ は ． C A－50 が
typeIpre c u rs or の 末端の ガ ラ ク ト ー ス に 直 接 シ ァ ル
酸が付加 して 合成さ れ る た め と 考 え ら れ ， C A，50 は
Le 遺伝子 の 影響 を受 けず に 発 現 する と 想定さ れ た ．
IV． 組織発 現 と血 清値 と の 関連 性
血 清腫 瘍 マ ー カ ー と し て臨床 に 応用 さ れ て い る種 々
の 腰瘍 関連抗原 は癌細胞 に お い て大量 に 産生さ れ ， 一
部が癌細胞 か ら放出され て血中に 入 る と考 えら れ て い
る が ， そ の 血 清借上 昇 の 機序 は十分 に 解明さ れ て い な
652 里
い ． 血清中の 抗原値 は単 に 腫瘍組織 に お ける 抗原の発
現の 程度 を反映 して い る の で は な く ， 抗原の 放出 され
や す さ ， 贋瘍の 部位お よ び進行度 ， 組織学的特性 ， 肝
臓 や 腎臓 に お け る抗原の破壊 ， 排 軋 さ ら に ， 抗 原に
対 す る 自己抗体 の存在 な ど 多く の 因 子 に よ り複雑に 影





は癌性上皮細胞 に お い て C EA の 細胞内
局在極性が失 われ る こ と を 報告 し ， Ham ada ら
61，は局
在極性 の喪失 が血清 C E A値上 昇 に 重要 な意味 を持 つ
と 想定 した ． そ の後 ， 市原 ら
訪－ は極 性の 乱れ に 伴い 血
清値が上昇 し， 極性 の喪失 が な い 例 で 血清値 の上昇は
み られ な か っ た と して ， 局在 極性の喪失が 血 清値上昇
の最 も重要な因子 で ある と 報告 して い る ． こ れ に 対 し
て Tabu chi ら
62I
は CA 19－ ， C E A の局在様式と血清値
の間に は 相関 は な か っ た と報告 して い る ．
本研究で は C A 19－ ， C A．50， D U－P A N．2 に 加 え て
S LX， S T．439に つ い て膵癌組織 に お け る 発現 と血清
値 と の 関連 を検討 した ． 細 胞内局在極性が喪失 し細胞
質 に び ま ん 性 の 抗原発現 が み ら れ る cytoplas mic
ty pe や apicala nd cytopla s mic ty pe の 例で は
一 般に
高い 血清値 を呈す る も のが 多く ， さ らに ， 著 しい 極性
の乱れ に よ り抗原が問質 へ 逸脱 した strom al stain の
陽性例 で は全例で明 らか に 高い 血 清値が み られ た － こ
の よ う に ， C A 19－9， C A．50， D U－P A N－2 お よ び
S T．439に 関 して は市原 ら の成績 と ほ ぼ 一 致 して お り ，
著 しく局在極性が み だ れ ， 抗 原が 問質 へ 逸脱す る こ と
が 血清借上昇 に か か わ る 重要な因子 の
一 つ で あ る と考
え ら れ た ． しか し ， 極性の 乱れ の な い apic alty pe に
お い て も カ ッ トオ フ 値 を越 え る血清億 を 示 す 例が
一 部
に み られ た ． こ の よ う な例 で は 局所的な要因 と して ，
腫瘍内 に お ける 不均 一 性 くintr atu m o ral hete r ogen ei
－
tylの た め別 の 部分で極性 の乱れ が 観察 さ れ る可能性 ，
ある い は腫瘍腺管内 に 分泌 され た抗原が腺管 の 延長上
で血管 や リ ン パ 管 に 流入 し て い る場合な どが 想定さ れ
る が ， 今回の検討 で は ， こ の よ う な 点 に つ い て は明 ら
か に す る こ と が で き な か っ た ，
結 論
代表的 な I製糖鎖抗原であ る C A 19－9 とC A
－50， Il
型糖鎖である S L E X と S L Xに つ い て ， 血液型物質と
は 無関係 な シ ァ ル 化糖鎖抗原 であ る D U
－P A N．2 と
S T－439， お よび Le wis 抗 原 と比 較 し なが ら正 常 阻
慢性膵炎お よ び膵癌組織 に お け る各 々 の 発現 を免疫組
織学的に 検索 し， それ ぞれ の 糖鎖抗原の膵癌 に お け る
発現の特徴 お よ び そ の臨床病理学的背景 を検討 して ，
以下の 結論 を得た ．
1 ． 膵癌 に お け る シ ァ ル 化 糖 鎖抗 原 の 発現率は
S L Xく52．4％1以外で はい ずれ も80％以 上 と 高か っ た ．
一 方 ， 非癌膵組織 に お い て は S T－439 および工1 型糖鎖
S L EX， S L X の発現率は著しく低く ， こ れ ら の抗原の痛
特異性 は高い と 考え ら れ た ．
2 ． 正 常膵 にお け る 各 シ ァ ル 化 糖鎖抗原の細胞内局
在極性 は保た れ て い た ． 慢性膵炎お よび 癌 に 隣接した
非癌部膵組織 に お い て も 多く の場合極性 は ほぼ保たれ
て い た が ， CA 19． ， C A
－50 お よ びDU－P AN－2 では
30へ ぺ0％に 極性 の乱 れ を 呈す る も の が み ら れた ．
3 ． 膵癌で はい ずれ の シ ァ ル 化 糖鎖抗原も非痛膵に
比 べ 極性 の 乱 れ は 強 か っ た ． 工 型 糖鎖 お よ び Dロ，
P A N－2，S T．439 で は大半が極性の 喪失 を示 し ， 細胞質
を 中心 に 発現 す る傾向を 示 した の に対 し， 工工型糖鎖は
管腔側を中心 に発現 して お り 比較的局在極性が保たれ
る傾向が み られ た ．
4 ． I 型糖 鎖に 属 す る CA 19－ ， C A－50， II塾糖鎖で
あ る S L E X，S L X の各々 の間 に は その 発現 に密接な関
連性 が み ら れ た が ， 工 型 糖鎖 群 ， H 型 糖鎖 軋
D U－P A N．2， S T．439の それ ぞれ の 発現 の間に は相関
性は み られ な か っ た ． ま た ， い ずれ の 抗原 に お いて
も ， その 発現 と膵癌 の 病理 組織型 と の 間 に は特定な関
連性 は認 め ら れ な か っ た 一
5 ． ル イ ス 抗原を 含め た 工 型糖鎖抗原群相互の発現
関係 か らみ る と ， 膵癌 に お い て C A－50 はル イ ス 抗原
の 有無 と ほ と ん ど無関係 に 発現 して い た ．
一 九 Le8，
Lebの 少な く とも 一 方が 陰性で あ っ た 5例中4例 では
C A 19－9 が陰 性 で ， 他 の
一 例 で も そ の 発現は弱く ，
C A 19－9 の発 現は ル イ ス 抗原の有無に 影響 さ れ てい る
と考 え られ た ．
6 ． 著 しい 細胞内局在極性の乱れ に 伴い 癌腺管周囲
の 問質 へ 逸脱 した 抗原が染色 され る Str O m alstain
呈 す る例 で は ， い ずれ の糖鎖抗原 に お い ても 高い 血清
値 が み ら れ た ． こ の よ う に 局在極性 が乱れ ， 抗原が問
質 へ 逸脱す る こ とが 血清中の抗原借 上昇に かか わる重
要な因子 の 一 つ で あ る と考 え られ た ．
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Key w o rdB pa n Cre atic ca n cer， blo od gr o up －related antige n， Sialylated c arbohydr ate
antlge n， m OnO Clonal antibody， im m u nohisto chemistry
A b昌tr a et
A ltho ugh a large v ariety ofsialylated blo od gr o up －rela ted ca rbohydra te antigen sha v e
been fou nd expec ted to be us eful m a rke r sfo r pa n cr e atic ca n c e r， the u s efuln es sof ea ch
a ntigen as a t um or ma rkeris stilla m atte r of controversy． In this s t udy， the e xpr e sio n of
CA 19
－9 and C A－5 0carrying ty peIblood group chain ， a nd S L E Xand S L X belo nging to
type IIs ugar chain， We r eeX a mined in m align ant and n on
－
m alignant pan c r e atic tissu es by
a nim m u n ohisto chemical m ethod． The res ults w e r ec om pa red with thos e obtained u sing
D U－ PA N－2 a nd ST－ 439which ha ve n ocr oss re activity with blo od gr oup substa nces， and
Lewis a ntige ns． A llcarbohydr ate a ntige ns ex ceptforS L Xく52．4％1 were expressed in more
than80％ of pa n cre atic c an certiss u es e xamined． Ty peIblo od gro up antige ns， DU －PA N－2
a nd ST－4 39 w ercIo calized predo minantly in the cytoplasms of c a nce r c ells， W hile ty pe 正
carbohydrate a ntigens w ere stain ed m ainly on the apical m e mbr an es of m aligna ntgla nds．
While ty peIcarbohydrate antige ns w ere expres sed in mo s tn on － m align a nt pan c r e atic tis s ues，
type 肛 blo od group antige ns and ST
－4 39w ere abse nt in alm o st all nor mal cas es ，
s uggesting the hightu mor －SpeCificity of these antigens． Each antigen wa s e xpr essed on the
apic als urface of pan cre atic duc ts of n or malpanc r e a tic tis sues． H ow e v e r， in 30 t o4 0％ of
tissu e specimens ofchr o nic panc r e a titis a nd n o n
－ m alignant tissu e adja cent to c ance r， ty pe
Ian tigens and D U－ P AN －2 w e re lo calized to the cytoplas m of du ctal ce11s． Close
correlatio n s w ere seen b tw ee nthe cxpression of C A19－9 and CA p50， a S W ell as the
expressio n of SL E Xand S L XI but n o c orr elatio n was detected a mo ng the e xpr es sio n of
typeIand ty pe 正 blo od group antige ns， DU
－ P A N－2 a nd ST －4 39－ Fu rthe r m o r e， n O
c o rr elatio n w as observed betw ee n the histologic al ty pes of pancre a tic c an ce r and the
freque n cy of positive cells or staining patternfor ea ch antige n． C A
－50 w a s expr e sed
indepe nde n t of the pre s enc e of Lewis antigens， Whe r ea s C A 1 9
－
w as negativ ein four of




， a nd w as faintly stain ed in the othe r c a s e．
Therefore the expression of C A 1 9
－9 se e med to be influ e n c ed by the pr ese n ce of Lewis
a ntige ns． Al lpatie nts sho wing the oc c u r re n c e of str o m al stain ， W hich might be c a u s ed by
losspolar e xpressio n of antlgenS and shedding ln tO the su r round ing str om a adja c e nt to
m alignant gla nds， r e V e aled high levels of ser u m antigen． This s uggests that stro m al
appe a r a nc e of a ntlge n S m ay be on e of signific a nt fac to rsin the ele v ation of s e r u m a ntig
e n
levels．
